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Stammzelltransplantation: Mechanismus fiir unerwiinschte
AbstoRungsreaktion identifiziert

Nach einer Stammzelltransplantation im Zuge einer Leukdmie mit vorangegangener Chemotherapie und
Bestrahlung kommt es haufig zu teils schweren, entziindlichen Nebenwirkungen. Die Ursache dafiir war
bisher ungeklart. Nun hat ein Team der MedUni Wien unter der Leitung von Georg Stary und Johanna
Strobl einen Mechanismus im Immunsystem identifiziert, der dafiir mitverantwortlich ist. Die
Erkenntnisse wurden nun im Top-Journal ,,Science Translational Medicine* publiziert.

Nach einer Stammzelltransplantation im Zuge einer Leukdmie mit vorangegangener Chemotherapie und Bestrahlung
kommt es haufig zu teils schweren, entziindlichen Nebenwirkungen — insbesondere in der Haut oder im Darm, denn die
sogenannten Barriere-Organe sind davon haufiger betroffen. Die Ursache dafiir war bisher ungeklart. Nun hat ein Team
der MedUni Wien unter der Leitung von Georg Stary und Johanna Strobl von der Universitatsklinik fiir Dermatologie der
MedUni Wien, dem CeMM (Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der
Wissenschaften) und des Ludwig-Boltzmann-Institutes for Rare and Undiagnosed Diseases einen Mechanismus im
Immunsystem identifiziert, der dafiir mitverantwortlich ist. Die Erkenntnisse wurden nun im Top-Journal ,,Science
Translational Medicine” publiziert.

Als Leukdmie bezeichnet man eine Gruppe von Krebserkrankungen des blutbildenden Systems, bei der sich
Vorlduferzellen der weilken Blutkdrperchen (Leukozyten) unkontrolliert vermehren. Mittels Chemotherapie und
Bestrahlung werden die kranken Blutzellen zerstoért und danach mit Hilfe einer Stammzelltransplantation ersetzt. Bei
Leukimien ist die Ubertragung von gesunden Knochenmarks- oder Blutstammzellen oft die einzige Chance fiir die
betroffenen PatientInnen, geheilt zu werden. Dabei werden grundsatzlich alle Blutzellen beim Empfanger, die zuvor
durch die Behandlung zerstort wurden, ,ersetzt*.

Die DermatologInnen der MedUni Wien konnten nun aber nachweisen, dass es sogenannte gewebsstdndige und
inaktive T-Zellen im eigenen Immunsystem gibt, die die Chemotherapie und Bestrahlung unbeschadet iiberstehen und
noch iiber zehn weitere Jahre zwischen und unter den Epithelzellen der Haut iiberleben, wahrend die zirkulierenden
T-Zellen zerstort werden.

»Wir konnten zeigen, dass liberlebende T-Zellen im Gewebe der Haut fiir die entziindlichen Reaktionen nach einer
Stammzelltransplantation verantwortlich sind. Diese Phinomene treten binnen der ersten 100 Tage auf und kdnnen von
leichten Ekzemen bis hin zu einer flichigen Fibrose, also zur Gewebeverhirtung, oder Blasenbildung auf der
Hautoberflache fiihren. Das heilt, die eigenen T-Zellen richten sich in negativer Weise nach der
Stammzelltransplantation gegen den Empfanger.“ Die Erkrankung nennt man im Fachjargon auch
»opender-gegen-Empfanger-Reaktion (GvHD)“, hier konnte nun erstmals auch eine umgekehrte
»Empfanger-gegen-Spender-Reaktion“ nachgewiesen werden.
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Zudem gab es Fille, in denen die vom Spender erhaltenen Zellen diese Reaktion noch ,unterstiitzten” und damit
verstdrkten. Die Betroffenen werden mit Cortison behandelt, was fiir diese, die ohnehin nach der Transplantation schon
immunsupprimiert sind, zu einer weiteren schweren Belastung fiihrt. Bei PatientInnen, die keine
Spender-gegen-Empfanger Reaktion entwickeln, zeigten die nach der Behandlung verbliebenen gewebsstandigen
T-Zellen in der Studie librigens sogar positive Effekte fiir den Empfanger, indem sie ihre Funktion zur Abwehr und zum
Schutz von Infektionen wahrnahmen.

Die modellhaften Erkenntnisse der Studie konnten kiinftig in neue therapeutische Strategien miinden, die dabei helfen,
die unerwiinschten und heftigen entziindlichen Reaktionen nach Stammzelltransplantationen zu vermeiden bzw.
zumindest zu verringern, indem man bereits vorher die inaktiven T-Zellen des Empfangers manipuliert. Die
Beeinflussung von gewebsstindigen T Zellen kann dariiber hinaus fiir andere chronisch-entziindliche Erkrankungen der
Haut, wie Schuppenflechte oder Neurodermitis, zu neuen therapeutischen Ansitzen fiihren.
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Medizinische Universitat Wien — Kurzprofil

Die Medizinische Universitat Wien (kurz: MedUni Wien) ist eine der traditionsreichsten medizinischen Ausbildungs- und
Forschungsstatten Europas. Mit rund 8.000 Studierenden ist sie heute die groRte medizinische Ausbildungsstatte im
deutschsprachigen Raum. Mit 5.500 MitarbeiterInnen, 26 Universitatskliniken und zwei klinischen Instituten, 12
medizintheoretischen Zentren und zahlreichen hochspezialisierten Laboratorien zahlt sie auch zu den bedeutendsten
Spitzenforschungsinstitutionen Europas im biomedizinischen Bereich.

CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen Akademie der Wissenschaften

Das CeMM ist eine internationale, unabhdngige und interdisziplinidre Forschungseinrichtung fiir molekulare Medizin
unter der wissenschaftlichen Leitung von Giulio Superti-Furga. Das CeMM orientiert sich an den medizinischen
Erfordernissen und integriert Grundlagenforschung sowie klinische Expertise, um innovative diagnostische und
therapeutische Ansatze fiir eine Prazisionsmedizin zu entwickeln. Die Forschungsschwerpunkte sind Krebs,
Entziindungen, Stoffwechsel- und Immunstérungen sowie seltene Erkrankungen. Das Forschungsgebaude des Instituts
befindet sich am Campus der Medizinischen Universitit und des Allgemeinen Krankenhauses Wien.
www.cemm.oeaw.ac.at

Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases

Das Ludwig Boltzmann Institute for Rare and Undiagnosed Diseases (LBI-RUD) wurde von der Ludwig Boltzmann
Gesellschaft im April 2016 zusammen mit dem CeMM Forschungszentrum fiir Molekulare Medizin der Osterreichischen
Akademie der Wissenschaften, der Medizinischen Universitdat Wien und der St. Anna Kinderkrebsforschung gegriindet.
Die drei Partnerinstitutionen stellen, gemeinsam mit dem CeRUD — Vienna Center for Rare and Undiagnosed Diseases
die wichtigsten Kooperationspartner des LBI-RUD dar. Das Ziel des LBI-RUD ist es, unter Einbeziehung der Expertise
seiner Partnerorganisationen ein koordiniertes Forschungsprogramm zu etablieren, das neben den wissenschaftlichen
auch gesellschaftliche, ethische und 6konomische Gesichtspunkte seltener Erkrankungen einbezieht und
beriicksichtigt.
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